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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】炎症性サイトカイン（G-CSF, GM-CSFおよびTN -α）によるヒト好中球の活性化におけるPI3Kの役割
について解析した。 
【方法】ヒト好中球は末梢血より単離した。活性酸素産生はシトクロームC還元法、接着はLowry法にて測定
した。アクチン細胞骨格の再構築および形態変化はフローサイトメーターと共焦点レーザー顕微鏡を用い、細
胞内シグナル伝達分子は免疫ブロット法にて解析した。 
【結果】炎症性サイトカインはいずれもPI3K-Akt系を刺激後3分以内に活性化させた。その強さはGM-CSF > 
G-CSF = TNF-α であり、Wortmannin（PI3K阻害剤）で濃度依存性に抑制された。GM-CSF またはTNF-αによっ
て誘導される活性酸素産生および接着もWortmanninおよびLY294002によって濃度依存性に抑制された。G-CSF
またはGM-CSFにより誘導されるF-アクチンの減少および形態変化はWortmanninで抑制されたがTNF-αによっ
て誘導されるこれらの変化は影響を受けなかった。また、これらのサイトカインによって誘導されるERKの活
性化もWortmanninによって部分的に抑制された。 
【結論】サイトカイン刺激によるヒト好中球の活性化には用いたサイトカインとその機能に依存してPI3Kが関
与すると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）および腫瘍壊死因子
（TNF-α）によるヒト好中球の活性化における phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）の役割について解析
した。 
 ヒト好中球をこれらの炎症性サイトカインで刺激すると、いずれのサイトカインにおいても、刺激後3分以
内にAktのリン酸化が認められ、その強さはGM-CSF > G-CSF = TNF-αであった。Aktのリン酸化はwortmannin
（PI3K阻害剤）で濃度依存性に阻害された。このことは、これらのサイトカイン刺激を受けた好中球では、
PI3K-Akt系が活性化されることを示している。GM-CSFまたはTNF-αによって誘導される活性酸素産生および
接着はPI3K阻害剤（wortmanninおよびLY294002）によって濃度依存性に抑制された。G-CSFまたはGM-CSF刺
激により誘導されるF-アクチンの減少および形態変化もwortmanninで抑制された。一方、TNF-αによって誘
導されるこれらの応答は影響を受けなかった。また、これらのサイトカインによって誘導されるextracellular 
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signal-regulated kinase（ERK）のリン酸化もwortmanninによって部分的に抑制された。これらの結果は、炎
症性サイトカインによるヒト好中球の活性化においては、用いたサイトカインと好中球の機能に依存してPI3K
が特異的に関与していることを示唆している。 
本研究は、炎症性サイトカイン（G-CSF、GM-CSFおよびTNF-α）によるヒト好中球の活性化におけるPI3Kの特
異的役割を明らかにしており、炎症性疾患におけるサイトカインと好中球の病態生理学的意義の解明並びに抗
炎症薬の開発に寄与する点が少なくないと考えられる。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与される
に値するものと判定された。 
 
 
